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SULFORAFAN VE KANSER

Dilek CEVIK!

GIRIS

Stlforafan (SEN), brokoli basta olmak tizere cesitli krusifer seb-
zelerden elde edilen, antioksidan 6zellikli biyoaktif bir bilesendir.
SEN, glukorafanin adi verilen bir glukozinolatin mirosinaz enzimi
aracilig ile hidrolize edilmesiyse olusan bir izotiyosiyanattir (1).
Kanserin gelisimi, sinirsiz hiicre boliinmesine yol agan hiicresel
mutasyonlar ve gevresel uyaranlari igeren ¢ok faktorlii bir siiregtir.
Kanser diinya ¢apinda morbidite ve mortalitenin énde gelen ne-
denlerinden biri oldugundan, biitiin toplumlarda i¢in 6nemli bir
halk saglig1 problemi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Kanser, genis ¢apta
ve gesitlilikte genetik ve molekiiler degisiklikler igerdiginden do-
lay1 tedavi segenekleri halen kisitli kalmaktadir (2). Bu nedenle,
timor gelisimini 6nlemek, inhibe etmek veya tiimorii tamamen
ortadan kaldirmak i¢in dogal bilesiklerin kullanilmasi i¢in yapilan
arastirmalar artis gostermektedir. Dogal bilesiklerin diyette kul-
lanimi, kanser kemoprevensiyonu olarak bilinir ve temel amaci,
kanser gelisiminin baslangicini yavaslatmak ve / veya biiyiimesini
baskilamaktir. SFN, normal hiicrelere kars1 olumlu bir toksikoloji
profilinin olmas1 ve kanserin farkli asamalarinda rol oynamasin-
dan dolayr umut vadeden bir kanser énleyici ajan ve/veya tedavi
amagl kullanima uygun bir fitokimyasal olarak degerlendirilmek-
tedir (3). Cok sayida in vitro ve in vivo ¢aliyma, SFN’ nin saglikli
hiicreleri kimyasal ve/veya radyasyona bagl karsinogeneze karsi
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korudugunu ve tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu, migrasyo-
nunu, metastaz potansiyelini ve sag kalimini azaltarak anti-timor
ozellikte oldugunu gostermistir (4).

Bu sebeple SEN ve kanser iliskisi iizerine yapilan aragtirmala-
rin sayisi giin gegtikge artmaktadir. SFN’nin galigma mekanizmast,
hiicrelerdeki molekiiler hedefleri ve SFN ile yapilan klinik dene-
meler, kanser ile SFN iligkisinin anlagilmasinda 6nem arz etmek-
tedir. SFN en yaygin olarak arastirilan antioksidan roliiniin yani
sira hiicre dongiisii, apoptoz gibi kritik hiicresel olaylar1 yonetme-
sinden dolay: kansere karsi kullanilabilecek potansiyel bir bilesik
olarak 6ne ¢cikmaktadir (5).

SULFORAFAN’IN METABOLIZE EDIiLMESi

Brokoli ve brokoli filizlerinin igerdigi glukorafanin (GFN) suda
¢oziinebilen bir glukozinolat olup, SFN'nin 6ncii molekiiliidiir
ve SFNden daha satabil olan yapidadir (6). GEN in vivo olarak
sindirildiginde, bagirsak bakterilerinde ve bitkinin kendisinde
bulunan mirosinaz enzimi yoluyla SFN’ye olarak hidrolize edilir
(7). GFN'nin SFN’ye doniisme orani, bilesigin nasil hazirlandigi-
na, metabolizmadaki degisikliklere ve insanlarin bagirsaklarida-
ki mikrobiyom bilesimi ve performansi gibi ¢ok ¢esitli faktorlere
dayanmaktadur. Insan jejenumu kullanilarak yapilan ¢alismalarda,
SEN’nin enterositler tarafindan iyi emildigi ve orada glutatyon
(GSH) ile konjuge olduktan sonra bagirsak liimenine geri salindig:
bulunmugtur (8).

Detayl hiicre kiilttirii galismalar1 SFN'nin hiicrelerin i¢ine pa-
sif difiizyon ile tagindigini gostermistir. SFN hiicrenin i¢ine gir-
diginde ise hizli bir sekilde tiol gruplari ile birlesir (9). En yaygin
hiicre ici tiol olan glutatyon, glutatyon S-transferazlarin (GST)
indiiksiyonu ile SFN ile konjuge olur (10). Bu konjugat daha son-
ra idrarla atilacak olan sisteinil-glisin, sistein ve N-asetilsistein
(NAC) konjugatlarini olusturmak igin sirali enzimatik degisiklik-
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lere ugrar (10). Fare hepatoma hiicreleri 30 dakika boyunca 100
umol/L SFN’ye maruz birakildiginda, SFN'nin hiicre i¢i konsant-
rasyonu kisa siirede 6.4 mmol / Lye ulastig1 ve biriken SFN’nin
%95’i SEN-GSH konjugat1 oldugu gosterilmistir (11). SFN-GSH
konjugati hiicrelerden kismen MRP1 proteini (membran tastyici
¢oklu ilag direnci ile iligkili protein-1) yoluyla hizla disar1 tagin-
maktadir (12). GSH’nin SFN ile konjugasyonu geri dontistimlii bir
stire¢ oldugundan, hiicre ici SEN” nin belirli bir diizeyde kalmasini
saglamak igin siirekli difiizyon ve konjugasyonun gerceklesmesi,
bunun igin ise ekstraseliiler alanda siirekli SFN bulunmasi gerekir
(9). SEN'nin kanser-0nleyici ve anti-kanser etkilerini gosterebil-
mesi i¢in molekiiliin dokularda birikmesi de 6nemlidir. 300 veya
600 ppm SEN verilen farelerin kullanildig1 bir in-vivo bir ¢alisma-
da, SFN ve SEN-GSH plazma konsantrasyonlar1 sirasiyla 124-254
nmol / L ve 579-770 nmol / L olarak belirlenmistir. Bu ¢aligmada
ayrica ince bagirsaktaki SFN ve SFN-GSH konsantrasyonlar1 3-13
nmol/g ve 14-32 nmol/g olarak tespit edilmistir (13). SFN’nin
farmakokinetik calismalari, SFN’nin ve metabolitlerinin (ditiyo-
karbamatlar), 1,2-benzenedithiol ile siklokondensasyonu yoluyla
yapilmistir (14). Bu son derece hassas yontem, SFN’nin ve metabo-
litlerinin kemirgenlerde ve insanda pikomolar konsantrasyonlarda
kan, idrar ve plazmada 6l¢iim yapmay1 saglamaktadir 10 haftalik
disi siganlara 150 pmol SFN'nin oral yoldan uygulanmasindan bir
saat sonra plazmadaki ditiyokarbamat konsantrasyonu maksimum
60 uMa ulagsmistir ve eliminasyon yar1 dmrii 6.7 saat olarak he-
saplanmustir (15). Insanda yapilan farmakokinetik ¢aligmalar, dért
saglikli insana 200 umol brokoli filizi ITCnin (SFN) oral yolla uy-
gulandiginda, ditiyokarbamatin bir saat sonra maksimum plazma
konsatrasyonu 1.91 + 0.24 uM’a ulastigini, yar1 émriiniin 1.77 +
0.13 saat oldugunu ve tamamen uzaklastirilmasinin ise 369 + 53
mL / dakika oldugunu belirlemistir (16). Kapsiil formda 200 pmol
SEN uygulanan 20 katilimciyi igeren ayr1 bir insan ¢alismasinda
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ise, maksimum plazma dozu 3 saatte 0.7 = 0.2 pM, SFN’nin yar1
omrii ise 1.9 £ 0.4 saat olarak bildirmistir (17).

SULFORAFAN’IN TOKSISITESi VE GUVENLIK PROFILi

Farelerde yapilan bir ¢alismada, 21 giin boyunca diyetle giinliik
ortalama 7.5 umol SFN'nin hayvan saghgi, gida alimi veya viicut
agirlig1 tizerinde olumsuz bir etkisi olmadig gosterilmistir. Bu do-
zun, insanlarda 1 fincan (68 g) brokoli filizi titketimine esdeger ol-
dugu hesaplanmustir (18). Socata ve ark. (19) agir1 yiiksek dozlarda
SEN>nin (250-300 mg / kg), farelerde sedasyon ve kas gevsemesine
neden oldugunu bulmuslardir. Insanlar {izerinde yapilan klinik
¢aligmalar, SFN»>nin nispeten giivenli oldugunu ve diisiik dozlarda
olumsuz etkilerinin bulunmadig1 ve daha yiiksek dozlarda mini-
mum zararli oldugunu géstermistir. Bununla birlikte, Amerikan
Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) klinik caligmalardaki SEN dozunu 200
umol ile sinirlandirmaktadir, bu nedenle daha asir1 dozajlar test
edilmemigtir (20). Insanlarda 7 giin boyunca her 8 saatte bir alinan
100 umol brokoli filiz ekstresi veya 25 umol SFNnin, otuz iki farkli
parametre ile 6l¢iilen hematolojik testlerde herhangi bir yan etkisi
olmadig1 gosterilmistir (21). Cesitli klinik ¢alismalar sonucunda,
az sayida vakada goriilen kabizlik, mide yanmasi, mide eksime-
si gibi hafif derecede gastrointestinal sistem rahatsizliklar1 ve bas
agrisi sikayeti disinda bir yan etki gozlenmemistir (19-21). Sonug
olarak bir¢ok ¢alisma, SFN’nin tek basina veya diger ilaglarla kom-
binasyon halinde kullanilip kullanilmadigina bakilmaksizin kan-
ser hastalarinda giivenli oldugunu gostermistir (8). SFN’nin dok-
sorubisin, sisplatin ve tamoksifen gibi antikanser ilaglarla beraber
kullanildiginda bu ilaglarla iliskilendirilmis cesitli toksisiteleri 6n-
ledigi bulunmugtur. SFN’nin doksorubisin ile iligkili kardiyotok-
sisiteyi onlemek igin kalpteki mitokondriyal fonksiyonu arttirdig:
belirtilmistir (22). SFN’nin giivenligini ve etkinligini degerlen-
dirmek igin, epidermal skuamoz hiicreli karsinomun tedavisinde
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sisplatin ile kullanildiginda, sisplatinin tek basina sahip oldugu
¢ok sayida yan etkinin, SEN ile beraber verildiginde dnemli 6l¢ii-
de azaldigi bulunmustur. SEN'nin skuamoz karsinom hiicre hatti
(SCC-13) ve insan keratinosit hiicre hatt1 (HaCaT) tizerindeki et-
kinligi de test edilmis ve SFN’nin timoér olusumunu baskiladigini
ve apoptozu arttirdigini ortaya koymustur (23). Bir baska calis-
ma SFN’nin, Nrf2 aktivitesini artirarak HDAC’lerin inhibisyonu
yoluyla hepatotoksisite, kardiyotoksisite ve benzeri dahil olmak
tizere tamoksifen toksisitesini azalttigini bildirmistir (5). SEN’nin
ayrica, viicutlar: toksinlere karsi koruyan, kanserin olusmasini en-
gelleyen ve reaktif oksijen tiirlerini azaltan genetik sinyal sistemi-
nin aktivitesini arttirdig1 gosterilmistir. SFN'nin uygun dozunun
belirlenmesi i¢in yapilan ¢aligmalarda, oral yoldan uygulandigin-
da SFN’nin ortalama etkili dozunun (ED50), 175 umol/kg viicut
agirhigl, intraperitoneal uygulandiginda ise 113 umol/kg olarak
bildirilmistir (5). Jeffery ve Keck (24), haftada 3-5 porsiyon turp-
gil sebzenin (brokoli gibi) kanser gelisme riskini% 30’un {izerinde
azalttig1 sonucuna varmistir. Buna ragmen, birgok klinik ¢aligma
SFN’yi bu 3-5 porsiyon brokolide bulunandan daha fazla konsant-
rasyonda uygulamis ve antikanserojen etkilerini ¢ok az toksisite ile
gostermede basarili olmustur. Daha yiiksek dozlarda, hafif yan et-
kiler bildirilmistir; bu nedenle, SFN'nin giivenligi hakkinda daha
fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir. Metabolitlerin olas: etki-
lerinin yani sira giivenli, maksimum etkili dozajlar iizerinde kesin
bir parametre saglamak i¢in daha fazla arastirma yapilmalidir (8).

SULFORAFAN’IN CALISMA MEKANIZMASI

SEN molekiiliiniin en 6nemli 6zelligi olan izotiyosiyonat farma-
koforu, hiicre dongiisiinii G2/M fazinda kilitlemek, apoptozu dur-
durmak, faz-I (kanserojen aktive edici) enzim baskilamasini ve
faz-1I (kanserojen detoksifiye edici) enzim indiiksiyonunu tetik-
lemek gibi fonksiyonlara sahiptir. SEN, antioksidan 6zelligini ise
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Niikleer faktor erithoid 2 ile iliskili faktor-2 (Nrf2) yolagini aktive
ederek ve serbest oksijen radikallerini azaltip, stiperoksit, peroksit
ve hidroksil radikalleri de dahil olmak {izere cesitli oksitleyici tiir-
lere baglanarak gostermektedir (25). SFN, Kelch benzeri ECH ile
iliskili protein-1'in (Keapl) sistein aminoasitlerinin modifikasyo-
nu yoluyla Nrf2’nin aktivasyonunu saglar ve hiicrelerde faz-II (kan-
serojen detoksifiye edici) enzimin indiiklenmesini saglar. SFN’nin,
DNA replikasyonu sirasinda dnemli rol oynayan Topoizomeraz
I ve II enzimlerini ve Histon deasetilaz enzimlerini (HDAC’ler)
inhibe eder. Hiicre dongiisiiniin G1/S ile G2/M fazlar1 arasindaki
gecis, hiicrelerin minimum hata ile béliinmesini saglama almak
amact ile ¢ok iyi diizenlenmektedir. G1 ve G2 fazlarinda, hiicrenin
sirasiyla S veya M fazlarina girip girmeyecegini belirleyen kontrol
noktalar1 vardir. Siklin olarak da adlandirilan kinaz iliskili protein-
ler ve siklin bagimli kinazlar (CDK) gibi protein kinazlar1 bu kont-
rol noktalarini diizenler ve SEN iliskili enzimleri inhibe ettiginde,
bityiime faktoriinde, DNA sentezinde ve ¢cDK fonksiyonlarinda
anormallige yol agar. SFN, CDK iliskili enzimleri inhibe ettigin-
de, biiytime faktorlerinde, DNA sentezinde ve CDK fonksiyonla-
rinda anormallikler goriiliir. SBF’nin anti-kanser 6zellik gosteren
molekiiler hedefleri, kanser dokusuna ve kanserin hangi asamada
olduguna gore farklilik gosterir. Cesitli ¢aligmalar SEN tarafindan
diizenlenen molekiiler hedeflerin, kanserin 6ncii hiicrelerini apop-
toza siirtikleyerek veya hiicre dongiilerini durdurarak genel hiicre
popiilasyonundan uzaklastirdigini gostermektedir (5).

SULFORAFAN’IN ANTIKANSER AKTIVITELERI

Timor hiicrelerinde kontrolsiiz hiicresel proliferasyona neden
olan oldukga fazla sayida ve gesitlilikte genetik ve epigenetik de-
gisiklik bulunmaktadir. Bu nedenle metastatik olma 6zelligi kaza-
nan malign hiicreli timorlerin gelismesini 6nlemek kolay degildir
(26). Kanserin kemoterapi ile tedavisi organizmanin saglikli doku-
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larinda cok fazla strese neden olur ve hastalarin refahina daha faz-
la zarar verebilir (27).Yan etkisi az, dogal bir bilesik olan SFN’nin
kanser hastalarinda kullanilmi umut vadetmektedir. SFN’nin anti-
kanser etkinligi, apoptozu tetiklemesi, hiicre déngiisii durmasi ve
anjiyogenez inhibisyonunda a rol oynayan dnemli sinyal yollarini
ve genleri modiile ederek gostermektedir. Ayrica SFN, oksidatif
streslerin bir sonucu olarak aktive olan kritik bir transkripsiyon
taktorii olan Nrf2'yi aktive ederek bir dizi hiicre koruyucu geni dii-
zenlemektedir. Nrf2’in aktivasyonu ayrica SEN’nin kanser onleyici
etkisine katkida bulunmaktadir (28).

SEN’nin antikanser etkilerinin altinda yatan epigenetik me-
kanizmalar 3-15 pM’lik dozlarda in vitro olarak incelendiginde,
SFN’nin HDAC’lere, DNA metiltransferazlara (DNMT’ler) ve
kodlamayan RNAllara baglanarak kanserli hiicrelerdeki epigene-
tik degisiklikleri tersine ¢evirdigi bulunmustur (29). Meme kan-
seri hiicre hatlarinda SFN’nin hiicre dongiisiinii durdurmak, se-
nesansi ve otofajiyi tetiklemek ve DNA metilasyonunu azaltmak
gibi etkilere sahip oldugu gosterilmistir (30). Uclii reseptdr negatif
meme kanseri (TNBC), meme kanserinin diger alt tiplerine gore
daha hizli progresyon, daha yiiksek mortalite orani ve daha yiiksek
niiks oranlari ile karakterizedir. SFN, meme kanseri kok hiicreleri
(CSC) tizerinde, normalde tiglii negatif meme kanseri tevadisinde
kullanilan dosetaksel veya paklitaksel ilaglari ile in vitro olarak test
edilmistir (31). Dosetaksel veya paklitaksel ile tedavi, IL-6’nin sal-
gilanmasini indiiklemis ve TNBC hiicre hatlarindaki kanser kok
hiicrelerinin oranini arttirmistir. Ayni hiicreler, 2.5 ve 5 pM kon-
santrasyonlarinda SFN ile test edildiginde, kanser kok hiicreleri
SEN konsantrasyona bagl bir sekilde elimine edilmistir. Molekiiler
seviyede ise SFN, NF-kB-p65 alt biriminin niikleusa translokas-
yonunun inhibisyonunun yani sira p52 seviyesinin azalmasina ve
beraberinde transkripsiyonel aktivitenin azalmasina neden olmus-
tur. SFN’nin ayrica dosetaksel veya paklitaksel kaynakli yan etkile-
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ri azalttig1 ve birincil ve ikincil mamosferlerin sayisini ve boyutunu
azalttig1 bulunmustur. Bu nedenle, SEN’nin sitotoksik kemoterapi-
ye eklenmesinin meme kanseri kok hiicrelerinin artmasini 6nle-
yerek TNBC’lerin tedavisine 6nemli 6lgiide fayda saglayacagi 6n
gorilmustiir (31). Bagka bir in vitro ¢alismada, SFN’nin farkli kon-
satrasyonlarda (0.01-100 uM) tek basina veya gemsitabin ilacr ile
kombinasyon halinde serviks kanseri hiicre hatt1 olan HeLa hiic-
releri tizerindeki etkisi, hiicre canlilig1 ve apoptoz testleri yapilarak
arastirilmistir (32). SEN, apoptozu indiikleyerek ve anti-enflama-
tuar yolaklar1 uyararak konsantrasyona bagl antikanser aktivite
gostermistir. SEN ve gemsitabin arasindaki sinerjinin serviks kan-
serini 6nlemek ve/ veya tedavi etmek igin terapatik olarak kullanil-
masi onerilmistir (32).

In vivo hayvan modelinde, yumurtalik kanserinde goriilen
sisplatin direncinin SFN ile iliskisi ve bu iliskinin mekanizmasi
aragtirilmistir. 10 mg/kg'lik doz SFN’nin, miR-30a-3p'nin trans-
kripsiyonunu yukar1 regiile ederek yumurtalik kanseri hiicrele-
rindeki sisplatin duyarliligini arttirdigi, boylece tiimoérdeki DNA
hasarini indiikledigi ve hiicre ici sisplatin birikimini arttirdig1 bu-
lunmustur (33). Giincel bir ¢aligmada, SFN’nin, tiimér baskilayici
olarak calisgan miR-200c’yi indiikleyerek BMI-1’i azaltmasi yoluy-
la oral skuamoz hiicreli karsinom hiicrelerinin tiimor baslatict ve
metastatik ozelliklerini azalttigini bildirmistir (34).

SULFORAFAN’IN KANSER KOK HUCRELERI UZERINE
ETKILERI

Kanser kok hiicreleri gelismis DNA onarim mekanizmasi ve daha
yitksek miktarda bulunan ¢oklu ilag direnciyle iliskili proteinle-
ri seviyeleri nedeniyle radyoterapi ve kemoterapi gibi geleneksel
tedaviye direnglidir (26). Tiimor kiitlesinin ablasyon orani genel-
likle terapinin ilk asamalarinda kanser tedavilerinin etkinligi i¢in
bir 6lciit olarak kullanilir ve kanser kok hiicreleri tiimoriin kiigiik
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bir boliimiinti olusturur. Bu durum, daha direncli kok hiicreleri
etkileyemeyen ilaglarin se¢imine yol agabilir. Teorik olarak bakil-
diginda geleneksel kanser tedavisi, tiimoriin ana kiitlesini olustu-
ran, ancak yeni hiicreler iiretme yeteneginden yoksun olan farkli-
lasmis veya farklilasan hiicreleri 6ldiirmektedir (26). Sinirsiz bir
proliferasyon yetenegine sahip olan ve tiimér olusumundan so-
rumlu olan bir kanser kok hiicresi popiilasyonu geleneksel kanser
tedavisinden etkilenmez ve kanserin yeniden niiksetmesine neden
olur (35,36). Dogal olarak kanser kok hiicresi popiilasyonu hedef
alinarak, daha az morbidite ile daha iyi bir prognoz elde edilebilir.
Bir dizi ¢aliyma, SFN'nin kanser kok hiicrelerini dogrudan veya
dolayli mekanizmalarla tek bagina veya diger antikanser bilesik-
leriyle birlikte hedefledigini gostermistir (8). SEN, NF-«xB aktivi-
tesini ve NF-«B alt biriminin niikleer translokasyonunu azaltarak,
NF-xB tarafindan diizenlenen genlerin ekspresyonunu azaltabilir.
SEN’nin TRAIL ile aktive edilmis NF-kB sinyallemesine miidahale
ederek pankreas kanseri kok hiicrelerindeki TRAIL direncini or-
tadan kaldirdig1 rapor edilmistir (37). Spesifik olarak, SFN, kan-
ser kok hiicresi popiilasyonunda bulunan transaktivasyon-yetkin
NEF-xB dimerlerinin DNA’ya baglanma kapasitesini inhibe ederek,
antiapoptotik etkileri olan NF-«B hedef genlerinin ekspresyonun-
da bozulmaya neden olmustur. Pankreas kanserinde, embriyonik
gelisimde 6nemli bir role sahip olan SHH sinyal yolu hiper-aktiftir
ve bu olay pankreas kanseri kok hiicrelerinin kendi kendini yeni-
lemesine katkida bulunur (38). SHH yolag: Nanog, Oct4, VEGF
ve ZEB-1 dahil olmak iizere bircok kok hiicre iliskili hedef genin
aktivasyonuna yol agar (8).

Timorigenez ve metastazda kritik 6neme sahip olan Epitelyal
Mezenkimal Tranzisyon (EMT) mekanizmas: kanser kok hiicre-
ler ile iligkilendirilmistir (39). T24 mesane kanseri hiicrelerinin
SEN ile muamele edilmesi de miR-200c’nin up-regiilasyonuna yol
acarak EMT ve metastazin inhibisyonuna neden olmustur (40).
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Ayrica, meme kanseri hiicre hatlarinda SFN muamelesi, SOX9
ve ALDHT’i diizenleyen miR-140'1n miktarinin artmasini tetik-
leyerek EMT fenotipini baskilamistir (41). Cesitli nazofaringeal
kanser hiicre hatlarinda ise, SEN ile miktar1 artan miRNA-124-
3pnin STAT3 seviyesini azaltmasindan dolayr apoptozu indiik-
ledigi gozlenmistir (42). Wnt sinyal yolunda hiicre i¢i bir sinyal
doniistiirtictisit olarak islev goren hiicre-hiicre adezyonu ve gen
transkripsiyonunun diizenlenmesi ve koordinasyonunda gorev
alan kadherin protein kompleksinin ¢ift fonksiyonlu bir alt birimi
olan B-kateninin, kanser kok hiicrelerinin kendini yenilemesinde
ve EMT siirecinde hayati 6nem tagimaktadir. SN, niikleer faktor
kappa B (NF-kxB), Sonic hedgehog (SHH), EMT ve Wnt/p-kate-
nin yolaklarini diizenleyerek kanser kok hiicrelerini, dogal olarak
metastazi da hedeflemektedir (3). SFN’nin pankreas kanseri kok
hiicrelerinde ZEB-1, Twist-1 ve Vimentin dahil olmak tizere ce-
sitli EMT belirteglerini down-regiile edebildigi bildirilmistir (43).
Insan mesane kanser hiicrelerinde SFN, COX2/MMP2,9/ZEBI,
Snail ve miR-200c/ZEB1 yolaklar: araciligiyla EMT siirecini bas-
kilayarak metastazi engellemektedir (40). Insan rahim agz1 kanse-
ri (HeLa) ve hepatoseliiler karsinoma (HepG2) hiicre hatlarinda,
SEN’nin B-katenin’i down regiile ettigi tespit edilmistir (44). Bunun
yaninda, SEN’nin hem in vitro hem de in vivo olarak meme kan-
seri hiicre hatlarinda B-katenin fosforilasyonunu ve bozunmasini
destekleyerek, Wnt/ B-katenin yolaginin inhibisyonu yoluyla hiicre
yenilemesini azalttig1 gosterilmistir (45). Bir¢ok ¢alisma, SFN’nin,
onkojenik hiicresel sagkalim, bityiime ve direncte ana diizenleyici
olarak kabul edilen hayatta kalma yanlis1 PI3K / Akt yolunu inhibe
edebilecegini de bildirmistir (46-48).

SULFORAFAN ILE YAPILAN KLINiK CALISMALAR

Bitkisel ilaclar da sentetik muadillerine benzer sekilde, etkinlikle-
rini ve giivenliklerini kontrol etmek i¢in piyasaya girmeden 6nce
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klinik ¢alismalardan ge¢melidir. Ancak Tiirkiyede ve diinyada bit-
kisel ilaglarin klinik ¢aliymalarinda, kati yasa ve yonetmeliklerin
bulunmamasi nedeniyle hala bazi bosluklar vardir. Ek olarak, bit-
kisel ilaglarin kalite kontrolii karmasik oldugundan prosediirleri
ve stirdiirmek daha zordur. SFN’nin ¢esitli hastaliklara kars1 etkin-
liginin arastirildig: bir¢ok klinik ¢aligmaya rastlanmaktadir. Bu kli-
nik ¢aligmalara dair biitiin bilgiler, ABD Ulusal Tip Kiitiiphanesi,
Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan yiiriitiilen klinik aragtirmanin
resmi hitkiimet web sitesi olan ClinicalTrials.gov iizerinden elde
edilebilir (49). SFN'nin hayvanlarda depresyon, meme kanseri,
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), astim, alkolik olma-
yan karaciger hastalii, otizm spektrum bozuklugu, cilt yaglanma-
s1, akciger kanseri, sizofreni gibi ¢esitli hastaliklarin 6nlenmesine
yardimci oldugu gosterilmistir ve bu hastaliklarin ¢ogu su anda
insanlarda da ¢alisilmaktadir (8). Genel olarak, SFN’nin etkinlik
caligmalar1 girisimsel klinik arastirmalar ile test edilmektedir. Siil-
forafan kelimesi ile ClinicalTrials.gov web sayfasinda Ocak 2023’te
yapilan bir taramada 93 klinik ¢alisma ¢ikmaktadir (50). Bu kli-
nik ¢aligmalardan 26 tanesi kanser ile iligkili olup, kanser disinda
en ¢ok klinik ¢aligma yapilan konular, yaslanma, otizm, sizofreni,
depresyon ve diyabet olarak goriilmektedir. Prostat kanseri dokuz
caligma ile ilk sirada yer alirken, mesane kanseri ile iliskili iki ¢alis-
ma, akciger, meme kanseri, pankreas kanserleri ile iligkili birer ¢a-
lima bulunmaktadir (50). Diger ¢alismalar, bag-boyun kanserleri,
tiitiin ve sigara iliskili kanserler ve ¢evresel faktorlerden kaynakli
kanserler olarak kategorize edilmistir (50). SFNnin sizofreni te-
davisinde etkinligini degerlendirmek i¢in yapilan bir faz 2 klinik
¢alismas1 (NCT01716858), SFNnin sizofreni hastalarinda biligsel
islevleri gelistirdigini gostermistir (51). Otizm tedavisi i¢in SFN ile
yapilan bir klinik arastirma, otizm spektrum bozuklugunun temel
semptomlarini azaltarak 6zellikle otizimli geng erkeklerde giivenli
ve tolere edilebilir oldugunu gostermistir. Tekrarlayan prostat kan-
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seri olan erkekler iizerinde yapilan bir ¢alismada, SFN hastalara 20
hafta boyunca 200 pmol’litkk bir dozajda oral yoldan uygulanmistir.
Sonuglar, SEN’nin PSA miktarini azalttigini ve prostat kanseri te-
davisinde etkin oldugunu ortaya koymustur (20). Ilging bir gekilde,
SEN’nin (NCT01269723) bir baska klinik ¢aligmasi, sigara icenler
ve sigara igmeyen hastalar tizerinde, zayiflatilmis influenza viriisii-
ne kars1 bagisiklik tepkisi tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in
gerceklestirilmistir (52). SFN, sigara i¢enlerde viriisler tarafindan
yiikseltilen enflamatuar belirtecleri ve viriis yiikiinti belirgin bir
sekilde azaltmistir. SFN’nin antioksidan aktivitesi sigara igenler
arasinda influenza riskini azaltabilir, ancak sigara igmeyenlerde
istatistiksel olarak anlaml iyilesmeler gézlenmemistir (52). Baska
bir ¢alismada (NCT01568996), SFN'nin kemopreventif ajan ola-
rak etkisi degerlendirilmis ve SFN’nin, melanoma belirteglerini ve
STAT proteinleri ekspresyonunu modiile ettigi gozlenmistir (53).
SEN, obezite, yagl karaciger hastaligi, otizm bozuklugu, meme
kanseri dahil olmak tizere farkli bozukluklarin tedavisi icin bircok
klinik calismada (NCT04364360, NCT04213391, NCT02879110,
NCT00894712, NCT01269723) bir diyet takviyesi olarak test edil-
mistir ancak bu ¢alismalarda faz ¢alismasi uygulanabilir degildir
(50). SEN, cesitli klinik ¢aligmalarda 6nemli etkinlikler gostermis
olsa da klinik etkinligini kesin olarak belirlemek i¢in daha yiiksek
kaliteli caligmalara ihtiyag vardur.

SONUC

Kanser, yeni farmakolojik stratejilerle hedeflenebilen ¢oklu genetik
ve molekiiler degisikliklere sahip son derece karmasik bir hasta-
liktir. Tiimorlerdeki biyolojik karmasgiklik goz 6niine alindiginda,
umut verici bir strateji, ayn1 anda bir¢ok hedefi inhibe edebilen
spesifik olmayan ajanlarin kullanimi olacaktir. Fitokimyasallar,
¢ok hedefli bilesiklerin dogal olarak elde edilen bir kaynagini tem-
sil eder. 1992den bu yana, SFNnin faz II enzimlerinin indiikle-
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yicisi ve kemopreventif bir ajan olarak rapor edilmesinden sonra,
SEN'nin ¢oklu etkileri olan bir kemoterapétik molekiil oldugunu
gosteren bircok calisma yapilmistir. Ozetle SFN, tiimor hiicrele-
rinin proliferasyonun inhibisyonu, apoptozun ve hiicre farklilas-
masinin uyarilmasi gibi ektileri ile, replikatif kapasitesi sinirli olan
veya hi¢ boliinemeyen hiicreler iireterek kanserin ilerlemesini
durdurmaktadir (3). Hiicrelerin farklilasmasinin saglanmasi daha
geleneksel antikanser ajanlarina alternatif bir ¢6ziim olarak kulla-
nilabilir. Insanlarda kanser bityiimesini kontrol etmek i¢in mevcut
ilaglar bulunmasina ragmen, ozellikle kanser hiicrelerinin metas-
tazini inhibe eden bir ilag yoktur. Bunun nedeni, metastatik kanser
hiicrelerinin radyoterapi veya kemoterapiye farkl yanit verebilme-
sidir. Bununla birlikte, SEN, farkli timor modellerinde metasta-
tik tiimorleri inhibe etme ve kanser kok hiicrelerini elimine etme
konusunda yiiksek bagar1 gostermistir. Kanserin yani sira, SFN’nin
gesitli mekanizmalarla etki ederek anti-diyabetik, anti-anjiyojenik,
anti-oksidan, noéro-koruyucu, yaslanma karsiti, anti-bakteriyel,
kardiyoprotektif, anti-enflamatuar ve anti-mikrobiyal gibi bir dizi
terapdtik aktivite sergiledigi bildirilmistir (5). SFN’nin anti-kanser
potansiyeli cok arastirilmistir ve bir dizi ¢aliyma beyin, prostat, ko-
lon, deri, akciger, akut 16semi, meme, skuamoz hiicreli karsinom
ve boyun kanseri gibi ¢esitli kanser tiirlerine kars1 aktif oldugunu
bildirmistir (4). SFN’nin ilag¢ olarak kullanimi, 6zellikle suda ¢6-
ziiniirligi zayif oldugundan hala sinirhidir. Bu sorunu gidermek
amaciyla, ¢esitli nano mithendislik tiriinii ila¢ dagitim sistemleri
gelistirilmekte ve SFN’nin ¢oziiniirligiinii ve biyo-yararlanimini
artirmak icin spesifik nano odakli yaklasimlar sergilenmektedir
(5). SEN ile ilgili patentlerin sayisinin son zamanlarda yiikselmesi,
diinya ¢apindaki bilim insanlarinin bu molekiilii kesfetmeye olan
ilgisinin arttigini ve SFN’nin terap6tik 6zelliklerini gelistirmek i¢in
aragtirmalar yapildigini gostermektedir. SFN'nin umut vadeden
potansiyeli daha fazla arastirilmali ve SEN’yi tek basina veya diger
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molekiillerle kombinasyon halinde test eden, bir formiilasyonun
gelistirilmesine yol agabilecek ve azaltilmis yan etkilerle istenen
biyolojik etkinligi gosterebilecek bir dizi arastirma yapilmaya de-
vam edilmelidir. Sonug olarak, son literatiir, SFN'nin umut verici
ve giivenli bir kemopreventif molekiil oldugunu ve kansere kars:
savagsmak i¢in giiglii bir ara¢ oldugunu cesitli in vitro ve in vivo
modellerde agik¢a gostermistir. SFN ile yapilan klinik caligmalar,
insanlarda olumlu bir toksikolojik profil, genotoksisite ve yiik-
sek tolere edilebilirlik gostermistir ve SFN’nin giivenli oldugunu
bildirmistir. Ancak SFN’nin yiiksek etkinligi ve giivenirligi onun
yeni bir kemopreventif veya kemoterapatik ilag olarak insanlarda
kullanim onay1 almasi igin yeterli degildir. SEN i¢in daha biiyiik
olgekli ve kapsamli klinik ¢alismalarin yapilmasi gerekliligi devam
etmektedir.
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